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Resumo 
 
A Síndrome de Down é a doença genética mais comum e apresenta-se com 
comprometimento cognitivo, anomalias cardíacas e gastrointestinais, em adição com 
outras condições clínicas diversas. O sistema neurológico parece sofrer um 
envelhecimento acelerado, com ocorrência precoce da doença de Alzheimer. As crianças 
com síndrome de Down são mais propensas a desenvolver infeções, usualmente do trato 
respiratório, caracterizadas por severidade aumentada e curso prolongado da doença, o 
que é parcialmente atribuído a defeitos do sistema imune.  
As anomalias do sistema imune associadas à síndrome incluem: média a moderada 
linfopenia das células T e B, com marcado decréscimo dos linfócitos naive; proliferação 
das células T induzida por mitogénio comprometida; respostas a imunizações anticorpo-
específicas reduzidas e defeitos na quimiotaxia dos neutrófilos. Têm também sido 
desenvolvidos estudos que determinam a produção de citoquinas em crianças com 
síndrome de Down após a estimulação com determinados patogéneos, bem como com o 
objetivo de avaliar os níveis de imunoglobulinas nestas crianças e correlacioná-los com a 
ocorrência de infeções do trato respiratório inferior.  
A evidência limitada de anomalias na resposta imune secundárias à trissomia do 
cromossoma 21 está também disponível como uma das potenciais consequências da 
sobreexpressão génica. A imunodeficiência secundária devida a fatores metabólicos ou 
nutricionais, particularmente a deficiência em zinco, tem sido igualmente postulada.  
Apesar de os estudos até então realizados sugerirem um sistema imune 
intrinsecamente deficiente, fatores não imunológicos, incluindo estruturas anatómicas 
anormais e refluxo-gastroesofágico, podem desempenhar um papel no aumento da 
frequência de infeções nestes indivíduos. Os mecanismos moleculares que levam aos 
defeitos imunes observados na síndrome e a contribuição dessas anomalias imunológicas 
para o aumento do risco de infeções requer investigação adicional. A abordagem dos 
fatores imunológicos e não-imunológicos envolvidos na patogénese de doenças infeciosas 
pode reduzir a suscetibilidade a infeções em crianças com síndrome de Down.  
 
 
Palavras chave: síndrome de Down, imunodeficiência, sistema imune comprometido, 
níveis de imunoglobulinas, resposta de anticorpos, infeções do trato respiratório 
 
 
 
Hipoplasia tímica em crianças com Síndrome de Down 
 
6 
 
Abstract 
 
Down syndrome is the most common genetic disease and presents with cognitive 
impairment, cardiac and gastrointestinal abnormalities, in addition to other miscellaneous 
clinical conditions. The neurological system appears to suffer accelerated ageing, with early 
occurrence of Alzheimer disease. Children with Down’s syndrome are more prone to 
develop infections, usually of the respiratory tract, characterized by increased severity and 
prolonged course of disease, which are partially attributed to defects of the immune system.  
The abnormalities of the imune system associated with the syndrome include: mild 
to moderate T and B cell lymphopenia, with marked decrease of naive lymphocytes; 
impaired mitogen-induced T cell proliferation; reduced specific antibody responses to 
immunizations and defects of neutrophil chemotaxis. Studies in order to determine the 
cytokine prodution in children with DS after stimulation with certain pathogens have also 
been developed, as well as in order to evaluate the immunoglobulin levels in these children 
and correlate it with the occurrence of respiratory tract infections among them.  
Limited evidence of abnormalities in immune reponse secondary to trisomy of 
chromosome 21 is also available as one of the potential consequences of gene over-
expression. Secondary immunodeficiency due to metabolic or nutritional factors, particularly 
zinc deficiency, has been equally postulated.  
Despite the studies so far suggest an immune system intrinsically deficient, non-
immunological factors, including abnormal anatomical structures and gastro-oesophageal 
reflux, may play a role in the increased frequency of infections in these individuals. The 
molecular mechanisms leading to the immune defects observed in the syndrome and the 
contribution of these immunological abnormalities to the increased risk of infections require 
further investigation. Addressing immunological and non-immunological factors involved in 
the pathogenesis of infectious diseases may reduce the susceptibility to infections 
in children with Down’s syndrome. 
 
 
Key words: Down’s syndrome, immunodeficiency, impaired imune system, 
immunoglobulin levels, antibody response, respiratory tract infections 
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Objetivo 
 
Com esta dissertação proponho-me fazer uma revisão exaustiva da bibliografia 
indexada publicada, com o intuito de obter resultados que permitam estabelecer uma 
conclusão uniformizada, clarificadora e pertinente sobre as alterações imunológicas na 
síndrome de Down que levam ao aumento da suscetibilidade a infeções e fenótipo auto-
imune, bem como sobre as alterações morfológicas e funcionais tímicas passíveis de 
explicar a resposta imune debilitada que se observa nos indivíduos com a síndrome. 
 
 
Materiais e Métodos 
 
O material bibliográfico utilizado para a realização deste artigo de revisão foi obtido 
através de uma pesquisa efetuada nas bases de dados electrónicas PubMed e The Journal 
of Immunology. Os termos usados para a pesquisa foram essencialmente “immunological 
changes in Down’s syndrome” e “thymic deficiency in Down's syndrome”.  
Avaliei o título e o resumo dos estudos encontrados na pesquisa inicial quanto à 
sua potencial elegibilidade de seleção. Artigos adicionais correspondendo a outras 
investigações relevantes foram selecionados das referências destas publicações e 
incluídos na presente revisão.  
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Introdução 
 
A Síndrome de Down, causada pela trissomia do cromossoma 21, é a mais 
frequente causa genética de perturbação cognitiva no homem, com uma incidência de 
aproximadamente 1 em 750 nascimentos. Assim, os clínicos deparam-se frequentemente 
com doentes com DS e com os seus complexos problemas médicos. Para além das 
características faciais típicas, hipotonia, anomalias cardíacas congénitas, cataratas, 
anomalias do trato gastrointestinal e ortopédicas e dos problemas oculares e auditivos, a 
síndrome está claramente associada a disfunções imunológicas, como o aumento da 
frequência de infeções ou doenças autoimunes. (1, 2) 
De entre os fenómenos autoimunes destacam-se o hipotiroidismo adquirido, o 
hipertiroidismo, a doença celíaca, a diabetes mellitus e a alopécia. Estima-se ainda que a 
leucemia seja 15 a 20 vezes mais frequente nestes doentes. (3-5) Assim, é de salientar 
que apesar dos avanços no tratamento, as infeções - especialmente a pneumonia - e a 
leucemia continuam a ser as principais causas de morbilidade e mortalidade nos indivíduos 
com a síndrome. (6, 7)  
A frequência aumentada de malignidades hematológicas, doenças autoimunes e 
infeções na DS, já levou, desde os anos 70, que se colocasse a possibilidade de a 
síndrome se encontrar associada a anomalias do sistema imune. (8, 9) De facto, muitas 
diferenças entre o sistema imune de indivíduos com e sem DS têm sido encontradas 
através dos anos, levando à formulação de várias hipóteses, com potenciais implicações 
nos cuidados clínicos destes doentes. 
Uma vez que taxas elevadas de infeções, malignidades e fenómenos autoimunes 
são normalmente observadas em indivíduos idosos, foi colocada a hipótese de a DS 
constituir uma forma anormal de envelhecimento precoce. (10) Em adição, estudos 
histopatológicos revelam um cérebro pequeno e hipocelular e, pela 4ª década, achados 
característicos da doença de Alzheimer. 
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Apresentação clínica em relação à imunodeficiência 
 
A apresentação clínica em crianças com DS, em relação à possível 
imunodeficiência, é dominada por infeções recorrentes das vias aéreas na infância, 
seguidas de um aumento da frequência de doenças auto-imunes e linfoproliferação (11). 
Os fenómenos auto-imunes, incluindo o hipotiroidismo (12) e a doença celíaca (13), e as 
anormalidades hematológicas como a leucemia linfoblástica aguda e a doença 
mieloproliferativa transitória, ocorrem com uma frequência muito superior em comparação 
com indivíduos sem a síndrome (3).  
É, contudo, de salientar que apesar de crianças com DS poderem apresentar 
sintomas de rinite crónica e doença reativa da via aérea, o que sugere hipersensibilidade 
a alergénios inalados, estudos que compararam a positividade de testes de 
hipersensibilidade subcutânea de crianças com DS sintomáticas e controlos para a idade, 
descobriam que 18% dos casos tinham pelo menos um alergénio positivo no teste cutâneo, 
o que contrasta com 54% dos controlos sem DS (14). Assim, os autores concluem que a 
sensibilização alergénica não é um contributo major para a doença respiratória nas 
crianças com a síndrome, não sendo a alergia altamente prevalente na DS. Verstegen et 
al. (15) encontraram apenas 6 em 44 doentes com DS com IgE elevada e nenhum dos 28 
indivíduos com DS testados apresentou um alergénio identificado como trigger para 
sintomas alérgicos.  
Um dos mais significativos problemas de saúde em crianças com DS em idade 
escolar, identificado pelos pais, são as infeções do trato respiratório, particularmente a otite 
média, que ocorrem com uma frequência superior à da população em geral (16). Esta 
suscetibilidade aumentada tem sido atribuída a anormais parâmetros do sistema imune (9) 
e a DS é a mais comum síndrome genética associada a defeitos imunes (17). Estas 
infeções frequentes podem ser explicadas pela deficiência em anticorpos, apesar da 
macroglossia, hipotonia e anatomia alterada das vias aéreas superiores desempenharem 
também um importante papel. A tendência para doenças auto-imunes e linfoproliferação, 
por outro lado, aponta primariamente para imunodesregulação (18). A redução parcial no 
número e na função de linfócitos T pode perturbar o balanço tolerogénico gerando uma 
combinação de imunodeficiência e desregulação imune. As crianças com DS enquanto 
grupo podem encaixar no quadro de imunodeficiência primária mas com aparentes 
diferenças individuais (19, 20). 
Apesar de múltiplas diferenças entre o sistema imune de indivíduos com DS e o da 
população geral terem sido descritas, a sua relevância clínica é menos clara. Variadas co-
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morbilidades médicas e anatómicas associadas frequentemente à síndrome aumentam a 
suscetibilidade a infeções e podem também afetar as respostas imunes (fig. 1). 
 
Figura 1 – Fatores imunológicos e não-imunológicos selecionados que potencialmente aumentam a 
suscetibilidade a infeções na síndrome de Down 
 
 
 
Morbilidade aumentada devida a infeções recorrentes 
 
Infeções do trato respiratório 
 
É largamente aceite que crianças com DS sofrem de infeções mais frequentes do 
que as outras crianças e a maioria dos estudos concorda que essas afetam 
predominantemente o trato respiratório. Hilton et al. (21) avaliaram 232 admissões 
hospitalares entre crianças com DS durante um período de 6,5 anos e descobriram que a 
patologia do trato respiratório inferior foi a causa mais comum de admissão hospitalar 
aguda. Achado que contrastou com as crianças sem a síndrome, mais frequentemente 
admitidas por crise de asma, administração de quimioterapia, fraturas, gastroenterite, 
bronquiolite e adenotonsilectomia. Com base nos grupos etários, a percentagem mais 
elevada de admissões neste estudo foi em crianças com idade compreendida entre os 1 e 
os 5 anos (45%), seguida pela das crianças com menos de 1 ano de idade (27%). Ambos 
os grupos etários 5-10 e 10-17 anos tiveram a mesma taxa de admissões hospitalares 
(cada grupo 14%). Foi observado que 54% de todas as admissões hospitalares foram por 
patologia do trato respiratório, incluindo pneumonia (18%), bronquiolite (7%) e 
laringotraqueíte (6,5%). O diagnóstico predominante de admissão na unidade de cuidados 
intensivos foi o de pneumonia. Curiosamente, co-morbilidades como doença cardíaca 
congénita e asma não influenciaram as taxas de admissão hospitalares.  
Outros estudos têm demonstrado que a síndrome, por si só, é um fator de risco 
independente para o desenvolvimento de bronquiolite pelo vírus sincial respiratório. 
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Bloemers et al. (22) demonstraram não só uma incidência aumentada de hospitalizações 
por RTI inferior por RSV entre crianças com DS mas também um curso mais severo da 
infeção em comparação com crianças sem a síndrome. O RSV é conhecido por ser a causa 
mais importante e severa de RTI inferior em crianças e, certos grupos de risco, como 
recém-nascidos pré-termo, são identificados precocemente e recebem profilaxia 
imunológica contra a doença. Megged and Schlesinger (23) salientaram que as crianças 
com DS com RSV são mais velhas e requerem uma hospitalização mais prolongada do 
que as crianças sem a síndrome, possivelmente refletindo a associação com doença 
cardíaca.  
Mais recentemente, um estudo da utilização dos serviços de saúde por uma coorte 
de indivíduos com DS na Austrália Ocidental comparou inquéritos conduzidos em 1997 e 
2004. Foi notada uma redução na incidência de infeções no geral mas, principalmente, de 
infeções respiratórias superiores. Análises adicionais da associação com outros achados 
clínicos demonstraram que a diminuição das infeções auditivas foi vista apenas em doentes 
com DS sem doença cardíaca mas foi observada uma tendência decrescente de 
pneumonias, amigdalites e bronquites em ambos os grupos, com e sem doença cardíaca, 
sugerindo que a função cardíaca não foi determinante no risco de infeções. 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilis influenzae e Moraxella catarrhalis são as 
três bactérias mais comuns a causar otite média aguda e pneumonia em crianças (24, 25). 
Em relação às infeções respiratórias recorrentes e otite média em crianças com DS, 
existem alguns estudos acerca dos patogéneos causadores, com relatos de casos isolados 
por etiologias incomuns (p. ex. Bordetella bronchiseptica) mas que provavelmente não 
representam a grande maioria de infeções nas crianças com DS. 
 
Curso prolongado das infeções respiratórias 
 
Apesar de algumas crianças com DS poderem não apresentar infeções frequentes, 
o curso das suas doenças infeciosas pode ser prolongado e ter uma severidade aumentada 
em comparação com crianças sem a síndrome. No estudo por Hiton et al. (21) a duração 
mediana do internamento e custo da admissão de crianças com DS foi duas a três vezes 
superior em comparação com crianças sem DS. Também foi encontrada uma incidência 
superior de lesão pulmonar aguda secundária a pneumonia em comparação com crianças 
sem DS. Um estudo subsequente que analisou 24 crianças com DS e 317 crianças sem a 
síndrome admitidas na ICU pediátrica para ventilação mecânica (26), observou que 58% 
de crianças com DS e 13% de crianças sem DS preenchiam os critérios de lesão pulmonar 
aguda. Similarmente, 46% de crianças com DS e 7% de crianças sem DS foram 
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diagnosticadas com ARDS. No entanto, nenhuma das crianças com DS com lesão 
pulmonar aguda faleceu, enquanto nas crianças com ARDS sem a síndrome foi observada 
uma taxa de mortalidade de 5%. Estes dados sugerem que as crianças com DS têm um 
risco aumentado de progressão para ARDS, apesar de com baixa mortalidade, e suportam 
a hipótese de mecanismos regulatórios de inflamação anormais, como um desequilíbrio de 
anti-oxidantes e stress oxidativo (27), poderem levar a apoptose no tecido pulmonar.  
A avaliação de uma grande coorte de crianças com a síndrome na Suécia e 
Dinamarca (28) revelou um risco aumentado de 12 vezes para mortalidade devida a 
infeções, especialmente septicemia. Este excesso de mortalidade foi consistente com 
dados de um estudo recente no qual crianças com DS demonstraram um risco 30% 
superior de mortalidade secundária a sépsis (6), após o controlo de fatores confundidores 
incluindo patogéneos e co-morbilidades.  
Os estudos referidos demonstram a frequência aumentada e a severidade de RTIs 
em crianças com DS. Apesar de serem predominantemente infeções das vias aéreas 
superiores, as pneumonias ocorrem frequentemente em crianças com menos de 5 anos de 
idade e condicionam mais hospitalização. A doença pulmonar pode ser de mais longa 
duração e pode progredir para ARDS. Em adição às infeções do trato respiratório, a doença 
periodontal é outra condição de etiologia infeciosa que ocorre frequentemente, entre 58% 
e 96% de indivíduos com DS (29). Devido à complexidade da patofisiologia da gengivite, a 
contribuição de outros fatores potencialmente determinantes como imunidade anormal e 
pobre higiene oral ainda não foi bem definida. 
 
 
Defeitos imunes nos sujeitos com Síndrome de Down 
 
Imunidade Adaptativa 
 
Defeitos nos parâmetros imunológicos na DS têm sido descritos e postulados como 
explicações para o aumento da severidade de infeções deretadas nestas crianças (9). Uma 
vez que a maioria destas infeções são do trato respiratório, poderia pensar-se em 
anormalidades da imunidade humoral, contudo, diferenças em vários compartimentos da 
resposta imune têm sido deferidos (18, 30). Series reduzidas dos diferentes subconjuntos 
de linfócitos foram descobertas ser mais significativas na infância, com subsequente 
melhoria com a idade. As subpopulações de linfócitos B e T estão abaixo do percentil 10 
em quase 90% das crianças com DS, e abaixo do percentil 5 em 60% delas. 
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Timo e linfócitos T 
 
A normal expansão precoce das células T na infância não é observada e o tamanho 
dos timos destas crianças é inferior em relação ao dos timos de crianças sem DS, com 
reduzida proporção de células com altos níveis de TCR-αβ e de CD3 - um sinal de 
transdução complexo para o TCR - e percentagens relativamente reduzidas de células T 
naive, resultando em linfopenia ligeira ou moderada (31, 32). As alterações mencionadas 
têm um substrato comum, a disfunção do timo, e estudos anatómicos forneceram 
evidências adicionais de que alterações no sistema T linfocítico derivam de anormalidades 
estruturais tímicas. Em comparação com os controlos, timos de crianças com DS desde o 
primeiro dia até aos 15 meses têm depleção linfóide marcada, com um córtex fino e fraca 
demarcação cortico-medular. Os corpúsculos de Hassall são de maiores dimensões e 
frequentemente císticos. Observa-se um aumento nas proporções de células T com a 
forma αβ do TCR e CD3 com a idade, o que é indicativo de um atraso na maturação das 
células T dentro do timo (33). Em adição, timos DS contém níveis elevados de células a 
expressar mRNA INF-γ e TNF-α e verifica-se hiperplasia dos mastócitos e sobreexpressão 
de MHC de classe I, CD18 e ICAM-1. Os timócitos DS também têm uma sensibilidade 
superior à inibição pela IL-4, cuja proliferação é induzida pelo INF-γ e TNF-α (34). Em 
conjunto, estes achados indicam uma maturação timocítica anormal e desregulação das 
citoquinas no timo DS, possivelmente iniciado pela sensibilidade aumentada ao INF-γ e à 
sobreexpressão de CD18 (LFA-1β).  
Contudo, é de salientar que crianças com doença cardíaca congénita que requerem 
cirurgia cardíaca com timectomia parcial mostram alterações rápidas e permanentes nos 
números de linfócitos T (35, 36) mas, ao contrário do que se verifica na DS, a sua 
frequência de infeções e doenças autoimunes não aumenta (37). É, no entanto, importante 
ter em consideração que a maioria destes estudos são limitados a crianças com DS com 
infeções recorrentes que podem não representar a população com a síndrome em geral. 
Contudo, Kusters et al. (38) numa coorte de 95 crianças com DS em seguimento 
verificaram que o número e a percentagem de células T naive decresceu aproximadamente 
para metade nos diferentes grupos etários, comparando com crianças sem DS, apesar de 
não terem atingido níveis severos de imunodeficiência. Por exemplo, a média de células T 
naive CD4+ em crianças entre os 4 e os 10 anos foi de 280 cels/μl (44% das cels T CD4) 
para DS e 730 (72% das cels T CD4+) para os controlos. Na mesma coorte com DS, os 
investigadores compararam os vários estadios de maturação de células B sanguíneas 
periféricas com as de crianças sem DS e verificaram a redução dos números em todos os 
estadios de maturação das células B, particularmente células B naive (15). 
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Apesar de vários estudos terem analisado o papel do timo e descrito uma variedade 
de alterações histológicas e morfológicas por observação direta do órgão (33), estão 
disponíveis poucos dados na literatura acerca da função tímica em termos de produção de 
células T recém-geradas. Assim, Prada et al. (39) desenvolveram um estudo com o objetivo 
de medir a capacidade do timo de crianças DS para produzir novos linfócitos T e analisar 
como é que essa capacidade se altera com a idade. Por esta razão, quantificaram os 
chamados “emigrantes tímicos recentes” (RTE) que são os principais contribuidores para 
a pool de células T naive e que são caracterizados pela presença no núcleo de uma 
molécula de DNA circular, designada TREC, gerada durante o rearranjo intra-tímico do 
locus da cadeia α do TCR. Assim, o DNA permanece no núcleo como um círculo que não 
é capaz de replicação e, como consequência, quando uma célula é submetida a divisão, a 
TREC é passada apenas para uma das duas células filhas. Durante os ciclos celulares 
seguintes, a TREC é depois diluída na população que se origina a partir da primeira célula. 
Vários dados indicam que a percentagem de células TREC+ é um marcador da atividade 
tímica, que as células TREC+ estão presentes dentro do subconjunto de linfócitos T virgens 
e que o seu número consistentemente declina com a idade (40). Assim, a análise 
quantitativa das células TREC+ na periferia é um marcador relativamente novo e sensível 
da funcionalidade tímica, que é capaz de providenciar informação sobre o estado do órgão 
em condições patológicas diferentes e da sua capacidade para gerar novas células T (41, 
42). 
Neste contexto, Prada et al. (39) analisaram amostras sanguíneas de 8 crianças 
com DS, de idades compreendidas entre os 2 e os 7 anos, comparando com 8 controlos 
saudáveis para o sexo e para a idade. Para quantificar a quantidade de RTE foi usada PCR 
em tempo real com o sistema Taqman. A fig. 2 mostra um exemplo típico de um ensaio da 
PCR em tempo real para a quantificação da quantidade de TREC por célula. É de notar 
que o limiar do ciclo, isto é, o ciclo de PCR no qual o sinal fluorescente derivado da 
amplificação do DNA se torna evidente, é bastante diferente nas crianças DS e nos 
controlos. Realmente, esse ciclo é muito inferior nas crianças controlo, indicando a 
presença de um número superior de TREC. A percentagem de linfócitos TREC+ nas 
crianças afetadas pela síndrome e nos controlos é demonstrada na fig. 3. Uma diferença 
estatisticamente significativa estava presente entre os dois grupos, indicando que a DS é 
caracterizada por um output tímico inferior. 
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Figura 2 – Exemplo representativo de PCR em tempo real para a quantificação de TREC num grupo de crianças 
com síndrome de Down e seus controlos saudáveis 
 
 
 
Figura 3 – Crianças com síndrome de Down têm menos linfócitos TREC+ do que os seus controlos saudáveis 
 
 
Finalmente, os autores investigaram a relação entre a idade e os níveis TREC nos 
dois grupos. Como é possível observar na fig. 4, é notável que enquanto as crianças 
controlo não revelavam nenhuma alteração relacionada com a idade, aquelas com DS 
tinham um decréscimo significativo relacionado com a idade no número de células TREC+. 
Isto sugere que na síndrome, em contraste com as crianças controlo, alterações major no 
output tímico ocorrem nos primeiros anos de vida. 
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Figura 4 – Correlação entre a idade e os níveis TREC em crianças com síndrome de Down (quadrados) e seus controlos 
(triângulos) 
 
 
De modo a sistematizar os resultados, em comparação com os controlos, as 
crianças DS tinham um número significativamente inferior de células sanguíneas 
periféricas TREC+ e, além disso, nas crianças DS mas não nos controlos, foi encontrada 
uma forte correlação negativa entre a idade e os níveis de células TREC+. Assim, é 
possível concluir que as alterações supracitadas do timo resultam numa redução da 
produção e output de linfócitos gerados de novo. Esta observação, se confirmada num 
número maior de casos, pode ser útil no desenvolvimento de novas estratégias para tratar 
a imunodeficiência típica desta síndrome, melhorando a funcionalidade do timo, baseadas, 
por exemplo, no uso de citoquinas capazes de modular a função tímica como a IL-2 ou IL-
7 (43).  
De entre as anormalidades funcionais dos linfócitos T que têm sido descritas, é de 
salientar que a resposta proliferativa induzida pela PHA in vitro é marcadamente inferior ao 
normal tanto em crianças como em adultos com DS (8, 44). Em adição, a produção de IL-
2 in vitro induzida por antigénios bacteriais e virais é marcadamente reduzida, apesar da 
produção de IL-2 PHA-estimulada não ser comprometida (9, 44). Uma hipótese 
interessante é a de que a sobreexpressão de LFA-1 e moléculas de adesão celular na DS, 
localizadas no cromossoma 21, causam alta afinidade entre as células levando a anormal 
maturação e função (45). 
 
 
Linfócitos B e produção de anticorpos 
 
As respostas de anticorpos específicas das crianças com DS a várias imunizações 
foram descobertas deficientes, apesar de terem títulos de IgG protetores. Lopez et al. (46) 
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mostraram que títulos de IgG específicos para o neoantigénio bacteriofágico phi-x174 em 
crianças com DS eram inferiores às taxas normais. Respostas com anticorpos igualmente 
diminuídas foram observadas para eritrócitos de ratos e antigénios da Escherichia coli (47). 
Hawkes et al. (48) detetaram títulos de anticorpos reduzidos para a vacina polio oral de 9 
indivíduos com DS em comparação com indivíduos sem DS, apesar de significância 
estatística só para o poliovírus tipo 1, mas não tipos para os tipos 2 e 3. Resultados 
semelhantes foram referidos para outras vacinas, como pertussis acelular (49), antigénio 
influenza (50), hepatite B (51), hepatite A (52) e vacina pneumocócica em adultos (53) e 
crianças com DS (54). Repostas anticorpo-específicas são eliciadas em crianças com DS, 
apesar de com títulos inferiores aos indivíduos controlo, o que é consistente com a 
frequência aumentada de infeções do trato respiratório.  
Auto-anticorpos contra a tireoglobulina e gliadina humanas são observados mais 
frequentemente em crianças com DS (55, 56), tal como títulos elevados contra a caseína 
e a beta-lactoglobulina (55).  
A alta frequência de doença periodontal na DS pode ser explicada em parte pela 
deficiência de IgA na saliva destes indivíduos. Um estudo em adultos com a síndrome 
demonstrou uma redução drástica de ambas as concentrações de IgA total na saliva e IgA 
específica para os patogéneos orais comuns, em comparação com controlos (55).  
Apesar de paradoxal face à linfocitopenia demonstrada em diferentes estudos (56), 
incluindo um decréscimo significativo de linfócitos B (CD19+) em fetos com DS (57), é 
descrita uma hipergamaglobulinemia das imunoglobulinas IgG após os 5 anos de idade. 
Observam-se também altos níveis de IgG1 e IgG3, baixos níveis de IgG2 e IgG4, redução 
de níveis de IgM na adolescência e níveis de IgD elevados (51, 58). Os linfócitos T helper 
do tipo 1 (Th1) produzem citoquinas tais como IFN-γ, iL-2 e TNF-β que estimulam as 
respostas dos linfócitos T citotóxicos e a produção de imunoglobulinas IgG1 e IgG3; 
enquanto os linfócitos T helper do tipo 2 (Th2) produzem citoquinas como a IL-4, IL-5, IL-6 
e IL-10 que estimulam respostas de anticorpos por linfócitos B e a formação de IgG2 e 
IgG4. Em comparação com indivíduos com défice cognitivo sem a síndrome e controlos 
saudáveis, adultos com DS têm percentagens significativamente superiores de produção 
de IFN-γ pelas células CD4+ e CD8+ e a razão Th1/Th2 aumentada (59). Assim, podem 
ser justificados os níveis aumentados de IgG1 e IgG3 e diminuídos de IgG2 e IgG4 na DS, 
bem como o distúrbio na função linfocítica T helper (58, 60). 
Foi conduzido, mais recentemente, um estudo prospetivo que incluiu 30 crianças 
DS e 30 controlos saudáveis relacionados no sexo e idade, com o objetivo de avaliar os 
níveis de imunoglobulinas e correlacioná-los com a ocorrência de infeções do trato 
respiratório. Verificou-se que os níveis séricos de IgG e IgA tendiam a aumentar com o 
número de episódios de RTIs inferiores e que os níveis de IgM tendiam a ser inferiores em 
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doentes com mais episódios deste tipo de infeções. Uma vez que a combinação de baixos 
níveis de IgM com níveis elevados de IgG e IgA foi encontrada em crianças DS com 
aumento da prevalência de infeção, os autores levantam a possibilidade da incidência 
aumentada de RTIs nestas crianças poder ser secundária a um sistema imune deficitário. 
Estas anormalidades podem ser devidas quer a um defeito intrínseco dos linfócitos 
B, quer a uma função deficiente dos linfócitos T helper com consequente controlo 
inadequado da ativação e proliferação dos primeiros. A título de comparação, doentes com 
síndrome de DiGeorge (deleção 22q11) relevam uma hipoplasia tímica congénita, com 
grau variável de deficiência em linfócitos T em 80% dos casos (61). Como na DS, as 
contagens de células TREC+ estão diminuídas na periferia e os linfócitos T aproximam-se 
gradualmente dos valores normais com o tempo. No entanto, ao contrário do que é 
verificado na DS, a linfocitopenia B não é observada na síndrome de DiGeorge (62).   
 
 
Imunidade inata e células natural killer 
 
Os estudos mais precoces da função imune e infeção em indivíduos com DS, no 
final dos anos 70, não encontraram diferenças na imunidade humoral e celular, mas 
encontraram na quimiotaxia neutrofílica (63, 64). Outras funções dos neutrófilos, como a 
fagocitose e as respostas oxidativas, não foram consistentemente referidas como sendo 
afetadas nesses estudos (65, 66). Foram também conduzidos estudos da integrina β-2 
(CD18), cujo gene codificador se localizada no cromossoma 21 (ITGB2), em células 
sanguíneas com DS. Os estudos iniciais da expressão de CD18 em indivíduos com DS, 
usando linfoblastos, referiram um aumento da sua expressão na superfície celular e 
agregação subsequente (67, 68), contudo, Novo et al. (69, 70) mostraram que este 
aumento de expressão não ocorre em células não transformadas. Os autores estudaram 
de forma abrangente funções de células polimorfonucleares isoladas de fresco e 
evidenciaram a expressão de integrinas à superfície, fagocitose e respostas oxidativas em 
comparação com os controlos. Encontraram uma redução significativa na atividade 
quimiotáxica. As normais repostas oxidativas contra-argumentam a hipótese da 
sobreexpressão do gene SOD1 ser responsável pela constatada deficiente fagocitose e 
morte subsequente dos patogéneos pelos neutrófilos dos indivíduos com DS. 
Estudos usando apenas o CD46 como marcador de superfície para as células NK 
sugeriram que essas células estavam aumentadas no sangue periférico de indivíduos com 
DS, o que parecia suportar a teoria de envelhecimento precoce, uma vez que percentagens 
altas destas células são normalmente vistas com o envelhecimento (10, 71, 72). No 
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entanto, estudos mais recentes têm demonstrado que os números absolutos de células NK 
são afinal baixos, e a discrepância foi atribuída à diferença nos marcadores de superfície 
usados. Distúrbios na secreção das citoquinas IL-2, IL-7, IL-10 (73) e deficiência das 
proteínas de ligação (74) também têm sido sugeridos como contributo para a 
suscetibilidade aumentada a infeções. 
Nestas crianças, as infeções do trato respiratório inferior são mais frequentemente 
causadas por patogéneos virais, como o RSV ou o influenza A. O primeiro, como já referido, 
pode levar a bronquiolite grave que é causa frequente de hospitalização nas crianças com 
DS (23) e o segundo está associado, na síndrome, a um risco aumentado de internamento 
hospitalar, intubação endotraqueal e morte secundária (75). Foi encontrada uma resposta 
pro-inflamatória com citoquinas aumentada ao vírus influenza A nestas crianças, o que 
pode contribuir para a severidade aumentada do curso clínico desta infeção (76). No 
entanto, patogéneos bacterianos, quer Gram positivos quer Gram negativos, também 
podem causar RTIs inferiores em crianças. Contudo, nada é conhecido acerca da reposta 
imune das crianças com DS a estes tipos de RTIs e, por esta razão, Broers et al. (77) 
recorreram à estimulação ex vivo com Streptococcus pneumoniae e lipopolissacarídeo no 
sangue de crianças com DS e seus irmãos saudáveis, como modelo para a RTI bacteriana 
Gram-positiva e Gram-negativa. Após a estimulação, avaliaram os níveis de mediadores 
inflamatórios como o TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12p70 e IL-10 nos sobrenadantes de 
culturas, de modo a avaliar a produção de citoquinas. As concentrações das citoquinas pro 
e anti-inflamatórias mencionadas foram determinadas às 0, 6, 24 e 48h. O achado mais 
importante do estudo foi o de que as crianças com DS produzem níveis aumentados de IL-
10 após a estimulação com S. pneumoniae. É ainda de salientar que os níveis de IL-6 às 
6h foram significativamente maiores no grupo com DS e que os níveis de IL-1β às 48h após 
estimulação com LPS foram significativamente inferiores no grupo com DS, apesar de não 
terem sido observadas diferenças significativas no que diz respeito aos níveis de IL-10. 
Têm sido realizados muitos estudos com animais, especialmente em ratos, para 
investigar a infeção pulmonar pelo pneumococo. Em ratos com pneumonia induzida pela 
inoculação intranasal da bactéria, níveis superiores da citoquina anti-inflamatória IL-10 
estavam associados a níveis pulmonares diminuídos de TNF-α e IFN-γ, contagens 
bacterianas aumentadas nos pulmões e no sangue e letalidade precoce (78). Em adultos 
com pneumonia pneumocócica, altos níveis de IL-10 estavam presentes no soro à 
admissão e declinaram em 48h enquanto tratados com antibióticos (79). Para além disso, 
outro estudo em humanos com pneumonia pneumocócica, revelou que altos níveis de IL-
10 aumentaram a taxa de mortalidade intra-hospitalar (80). Em relação aos níveis 
significativamente superiores de IL-6 às 6h no grupo com DS após a estimulação, Van der 
Poll et al. (78) referiram o efeito protetor da IL-6 pulmonar e plasmática na pneumonia em 
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ratos após a infeção intranasal com o pneumococo, com uma taxa de mortalidade foi 
inferior, assim como a quantidade de bactéria nos pulmões. Assim, a IL-6 regula 
negativamente a ativação da cadeia de citoquinas a nível pulmonar, através do controlo da 
ativação de ambos os mediadores, agonistas e antagonistas, durante a pneumonia 
pneumocócica, contribuindo para a defesa do hospedeiro (81). Contudo, em humanos com 
pneumonia pneumocócica, altos níveis de IL-6 no soro foram associados à mais frequente 
admissão na UCI e também a mortalidade superior (82). Uma vez que não têm sido 
realizados estudos em crianças com DS com pneumonia pneumocócica que meçam a 
produção local de citoquinas, é difícil extrapolar os resultados do estudo de Broers et al. 
(77) para a perspetiva clínica deste grupo específico de doentes. Por um lado, os níveis de 
IL-6 elevados encontrados numa fase precoce de infeção nas crianças com DS podem 
proteger contra um curso clínico severo da RTI se as experiências em ratos forem tidas em 
consideração; no entanto, no que concerne aos estudos humanos acima mencionados, 
níveis elevados de IL-6 podem ter um efeito deplorável. No que respeita à estimulação com 
LPS são de salientar os níveis significativamente inferiores de IL-1β às 48h nas crianças 
com DS em comparação com os controlos. No modelo da pneumonia Gram-negativa em 
ratos, Herold et al. (83) demonstraram que a lesão pulmonar aguda era mediada por IL-1β 
e que era atenuada por um antagonista do recetor da IL-1. Altos níveis de IL-1β no fluido 
do lavado bronco-alveolar de humanos ventilados mecanicamente com pneumonia 
adquirida na comunidade devida à Pseudomonas aeruginosa estavam associados a alta 
carga bacteriana nos alvéolos, o que também estava associado à inflamação progressiva 
do pulmão (84). Assim, os níveis significativamente inferiores de il-1β nas crianças com DS 
podem protegê-las da lesão pulmonar aguda na pneumonia Gram-negativa.  
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Tabela 1 – Visão geral das diferenças relevantes para os cuidados clínicos diários encontradas entre os sistemas imunes 
de indivíduos com e sem síndrome de Down desde os anos 70 
 
 
 
Síndrome de Down: imunodeficiência primária e secundária 
 
Kuster et al. (38) sumarizaram a evidência que suporta um defeito intrínseco do 
sistema imune nas crianças com DS, baseada nas baixas contagens de células naive T e 
B e na frequência aumentada de infeções nas crianças com a síndrome com números 
normais de células B e T. Os mecanismos genéticos que determinam os defeitos 
imunológicos associados à síndrome não estão bem definidos. A sobreexpressão de SOD1 
e ITGB2, dois genes localizados no cromossoma 21 e de significância para as funções 
neutrofílicas, não demonstrou prejudicar significativamente a resposta imune. No entanto, 
tem sido levantada a questão de se outros genes do cromossoma 21 podem prejudicar 
diretamente as respostas imunes inatas e adquiridas. A título de exemplo, o regulador da 
calcineurina 1 (RCAN1) é um fator de transcrição que inibe o sinal de transdução mediado 
pelo fator nuclear de células T ativadas (NFAT) (85), e tem sido demonstrado 
experimentalmente que reduz as respostas inflamatórias por estabilizar o inibidor do fator 
nuclear kappa B (NF-kB) (86). Doentes com DS partilham características clínicas, como 
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manifestações autoimunes e auto-anticorpos específicos, com os doentes afetados pela 
Poliendocrinopatia Autoimune tipo 1. Esta síndrome é causada por mutações no gene 
regulador auto-imune, localizado no cromossoma 21, que regula a expressão de antigénios 
restritos a tecidos nas células epiteliais tímicas. Skogberg et al. (87) investigaram a 
expressão de AIRE e TRAs na DS e tecido tímico controlo usando PCR quantitativa. Os 
níveis de mRNA de AIRE estavam elevados no tecido tímico de doentes com DS e 
verificou-se uma tendência aumentada na expressão de genes controladores do AIRE 
como insulina e CHRNA1. Colorações imunohistoquímicas revelaram alteração da 
composição celular e da arquitetura da medula tímica em indivíduos com DS, com 
frequência aumentada de células epiteliais medulares AIRE-positivas e células dendríticas 
CD11c-positivas, bem como corpúsculos de Hassal aumentados. Em adição, os autores 
avaliaram ainda o perfil proteómico dos exossomas tímicos dos indivíduos com DS e dos 
controlos. Os exossomas com DS transportam um mais amplo conjunto de proteínas e 
também um maior conjunto de TRAs únicos em comparação com os exossomas controlo. 
Em conclusão, o aumento da dose do gene AIRE em doentes com DS pode contribuir para 
um fenótipo autoimune através dos múltiplos efeitos mediados pelo AIRE na homeostasia 
e na função das células epiteliais tímicas, afetando o processo de seleção tímica. 
Têm sido exploradas duas causas possíveis de imunodeficiência secundária, o 
envelhecimento acelerado e a deficiência em zinco. Por causa da senescência associada 
a condições neurológicas na DS, como doença de Alzheimer prematura (1), um processo 
de envelhecimento semelhante do sistema imune tem sido sugerido, incluindo mecanismos 
de apoptose aumentada que podem ser responsáveis pela linfopenia observada e 
disfunção imune (88). A deficiência dos níveis de zinco plasmáticos observados em alguns 
indivíduos com DS e a necessidade de zinco para a atividade da SOD têm sido propostos 
como mecanismos de anormalidades imunológicas. Cocchi et al. (30) testaram se a 
deficiência em zinco poderia ser apenas transitória, e descobriram que os níveis 
plasmáticos de zinco diminuem com o tempo após os 5 anos de idade. Contudo, estudos 
observacionais comparando os níveis de zinco e o estado imune, e ensaios clínicos de 
suplementação com zinco têm falhado em demonstrar um benefício clínico consistente (89, 
90). 
 
 
Fatores não imunológicos que aumentam o risco de infeções 
 
Apesar das múltiplas anormalidades imunológicas acima mencionadas, ainda não 
é claro que estas sejam os determinantes do risco aumentado a infeções em crianças com 
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DS. Esta suscetibilidade a infeções é provavelmente acentuada por outros fatores ou co-
morbilidades que enfraquecem as barreiras mucosas, como por exemplo, a anormal 
anatomia da via aérea e do ouvido, a macroglossia, a doença cardíaca congénita e a 
doença reativa da via aérea ou a incapacidade para eliminar com secreções respiratórias. 
 
Anormalidades anatómicas da via aérea 
 
Anormalidades anatómicas da via aérea podem prejudicar a remoção de secreções 
e, assim, facilitar infeções. Bertrand et al. (91) descreveram anormalidades da via aérea, 
detetadas por broncoscopia de fibra óptica, em 75% das crianças com DS e em 35% das 
crianças sem a síndrome com sintomas respiratórios recorrentes. A laringomalácia foi a 
anormalidade mais comum encontrada em ambos os grupos, com 50% de incidência no 
grupo com DS comparada com 19% no grupo sem DS. Traqueomalácia e brônquio traqueal 
também foram observados e evidência de hipoplasia pulmonar associada à síndrome tem 
sido igualmente referida (92).  
 
Apneia Obstrutiva do Sono 
 
A apneia do sono com obstrução da via aérea é extremamente comum na DS, com 
uma incidência de 63 a quase 80% (93). Os fatores predisponentes que levam a apneia 
obstrutiva do sono na síndrome incluem a característica hipoplasia da face média, 
hipertrofia da língua e hipoplasia mandibular. Esta pequena via aérea superior, em 
combinação com amígdalas e adenoides relativamente grandes, contribuem para a 
obstrução da via aérea e aumentam a suscetibilidade a infeções. A obstrução da via aérea 
superior devida a hipertrofia das amígdalas e adenoides foi reportada em 30 (6%) de 518 
crianças com DS vistas consecutivamente (94). Aquelas com sintomas obstrutivos severos, 
como roncopatia, teriam mais provavelmente traqueobronquiomalácia, laringomalácia, 
macroglossia e estenose traqueal congénita. Nestes estudos, cinco doentes requereram 
traqueostomia por causa da sua obstrução persistente. 
 
Refluxo gastroesofágico e aspiração orofaríngea 
 
O refluxo gastroesofágico pode resultar em aspiração do conteúdo gástrico para as 
vias aéreas causando inflamação pulmonar ou um mecanismo reflexo do esófago inferior 
que desencadeia broncoespasmo (95). Deste modo, é recomendado excluir refluxo 
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gastroesofágico em crianças que apresentam doença respiratória recorrente. É já bem 
sabido que a aspiração de fluidos finos está associada ao aumento da incidência de 
infeções do trato respiratório inferior. Assim, pode-se deduzir que a hipotonia associada à 
DS, que inclui fraco tónus muscular da faringe, aumenta o risco de aspiração nestes 
doentes (96). A aspiração subclínica pode ser responsável por até 12% dos casos de 
queixas respiratórias crónicas em crianças sem DS e até 42% em crianças com DS (97). 
Zarate et al. (98) estudaram esofagogramas de 58 indivíduos com DS e 38 controlos 
saudáveis e encontraram uma retenção maior que o limite superior de retenção dos 
controlos em 15 dos participantes com a síndrome. 
 
Anomalias congénitas do ouvido 
 
Até 40-50% dos recém-nascidos com DS podem apresentar estenose do canal 
auditivo externo (99) e a trompa de Eustáquio pode também ser de pequena largura, 
contribuindo para a coleção de fluido no ouvido médio e otite crónica média subsequente 
(100). A otite média pode explicar a alta incidência de perda auditiva e o atraso no 
desenvolvimento da linguagem comuns na síndrome (101). 
 
 
Parâmetros hematológicos nas crianças com Síndrome de Down 
 
São escassos os estudos que investigaram os parâmetros hematológicos nas 
crianças com DS e se podem interferir com os valores de referência do hemograma. Nesse 
sentido, Nisihara et al. conduziram um estudo em Abril de 2015 com o objetivo de analisar 
os resultados dos hemogramas de crianças com DS, com idades compreendidas entre os 
2 e os 10 anos, e sem quaisquer sintomas de infeção bacteriana ou viral no momento do 
exame. Os parâmetros hematológicos incluídos foram o número total de eritrócitos, 
concentração de hemoglobina, índices hematimétricos e número total de plaquetas e de 
leucócitos. Adicionalmente, foram comparados os parâmetros coletados em relação ao 
género e à idade das crianças estudadas. No total, foram avaliados 203 hemogramas, 100 
de crianças do sexo feminino e 103 do masculino. De modo geral, comparando-se os 
valores encontrados nas amostras destas crianças e os valores já descritos na literatura 
como sendo de referência para essa faixa etária, não foram observadas diferenças 
significativas nos parâmetros estudados. Não se observou diferença na prevalência de 
anemia entre os géneros, com 14/103 (13,6%) de meninos e 11/100 (11%) de meninas 
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com anemia. No entanto, observou-se que as crianças do sexo masculino apresentavam 
Hb e índices hematimétricos significativamente inferiores às do sexo feminino. O estudo 
permitiu inferir que, apesar de todas as alterações causadas pela síndrome, os índices 
hematológicos encontram-se dentro do esperado para as crianças com DS e verificou 
ainda que 12,3% delas apresentavam anemia. 
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Discussão 
 
Ao nascimento e durante os primeiros anos de vida, uma criança com DS pode 
apresentar vários problemas de saúde, entre os quais os mais importantes incluem 
anomalias cardíacas congénitas, hipotonia, perda auditiva, distúrbios tiroideus e aumento 
da suscetibilidade a infeções (7). Com o passar dos anos, as manifestações clínicas 
descritas em doentes com DS são semelhantes às do processo de envelhecimento, com 
alta prevalência de infeções bacterianas e virais, doenças auto-imunes e progressão 
precoce para demência, após os 40 anos de idade. Com base nestes achados, a DS tem 
sido há muito considerada como uma doença progeróide. (102). 
Apesar das infeções frequentes do trato respiratório serem consideradas um 
componente significativo de morbilidade nestas crianças e ainda constituírem a principal 
causa de morte em todas as idades, poucos estudos ajudam a definir a epidemiologia 
destas infeções na população com a síndrome. Para além da incidência superior de 
infeções respiratórias, parece que as crianças com DS sofrem um período de tempo de 
doença prolongado e precisam de tratamento adicional para ultrapassar as mesmas 
infeções em comparação com crianças sem a síndrome. Contudo, é necessária 
investigação adicional para poder concluir se é subjacente a um defeito intrínseco do 
sistema imune dos indivíduos com DS ou essencialmente secundário às várias 
características associadas à síndrome.  
O envelhecimento imunológico faz parte de um contínuo processo de 
desenvolvimento, abrangendo eventos reorganizacionais complexos, mecanismos 
compensatórios e alterações qualitativas na funcionalidade de vários sistemas e órgãos. 
Entre os órgãos submetidos a alterações major com o envelhecimento, o timo desempenha 
um papel relevante (103). O timo é um órgão linfoide primário responsável pela 
diferenciação, seleção e maturação dos linfócitos T. Pouco depois do nascimento, o timo 
é sujeito a um processo de involução ao longo da vida em que o órgão é substituído por 
tecido adiposo. O resultado é a redução no número de constituintes timocíticos com a 
idade, com consequente involução e declínio no output de linfócitos T gerados de novo 
(104). 
Atualmente, a hipótese mais aceite é a de que alterações morfológicas do timo são 
a causa principal de anormalidades imunes. Como resultado, parece que as alterações 
tímicas observadas nos doentes com DS afetam a função T linfocítica, também causando 
um desequilíbrio na cadeia de citoquinas. A pool de células T periféricas envelhecidas é 
caracterizada pela acumulação de células T capazes de replicação limitada (105). Uma vez 
que uma resposta imune eficiente é baseada na expansão de clones antigénio-específicos, 
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a consequência de um prejuízo qualitativo e/ou quantitativo do sistema é um aumento da 
suscetibilidade a infeções ou cancro. Vários autores têm estudado o sistema imune durante 
o envelhecimento humano, usando diferentes modelos, incluindo aquele que representa o 
melhor exemplo de envelhecimento bem-sucedido, centenários saudáveis, e condições de 
envelhecimento acelerado como a DS (106).  
Fetos com DS mostram alterações dos parâmetros usados na avaliação da função 
tímica: anormal anatomia tímica e baixas contagens TREC, que são usados como 
marcadores da função tímica. Para além disso, a proporção de células T helper diminuída, 
com diminuição do ratio de células helper/citotóxicas, o número diminuído de células T 
sanguíneas periféricas a expressar o TCR-αβ e a proporção diminuída células T naive 
observada nos indivíduos com a síndrome, sugere que o timo DS não é eficiente na 
libertação de células T maturas funcionais (107).Uma dependência da idade na resposta 
proliferativa à PHA de linfócitos DS, mas não de linfócitos de indivíduos saudáveis, foi 
também observada. As respostas proliferativas alogénicas de linfócitos mistos estão 
diminuídas, assim como a produção de IL-2 PHA-induzida e a atividade T linfocítica 
citotóxica (108).  
Isto provavelmente ocorre porque alguns genes controladores da divisão e 
proliferação de timócitos estão presentes no cromossoma 21. De entre os genes do 
cromossoma 21 que podem influenciar a resposta imune, destacam-se o SOD1, que leva 
a um comprometimento da interação entre os timócitos imaturos e as células estromais 
tímicas, e RCAN1. Contudo, mais recentemente, com base nas semelhanças entre as 
manifestações auto-imunes e auto-anticorpos específicos dos doentes com DS e 
Poliendocrinopatia auto-imune Tipo 1, foi levantada também a possibilidade da 
sobreexpressão do gene AIRE contribuir para o fenótipo auto-imune na DS, através de 
uma complexa influência na seleção tímica. Anormalidades que afetem a função do 
antigénio associado à função linfocítica, também codificado no cromossoma 21, 
comprometem a ativação linfocítica em linfócitos maturos, o que pode perturbar o processo 
de maturação linfocítica. Com base na observação de que a expressão de LFA-1 está 
aumentada nos linfócitos dos doentes com SD, foi postulado que a sobreexpressão de 
LFA-1 em linfócitos devido à sobredosagem do gene e a subsequente sobreadesão 
linfocítica levam a anomalias no desenvolvimento e função linfocítica (109). Isto pode 
explicar, em parte, as anomalias imunológicas da resposta humoral a antigénios estranhos 
demonstrada na DS.  
Ainda não está completamente esclarecido mas é possível que em adição às 
anormalidades do timo, os linfócitos B e T também sejam funcionalmente deficientes (110). 
Vários componentes do sistema imune são variavelmente afetados nos indivíduos com DS, 
dos quais os mais consistentemente referidos são defeitos na quimiotaxia dos neutrófilos 
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e baixas respostas imunes humorais. Em relação aos níveis de imunoglobulinas 
correlacionados com as infeções, os valores significativamente superiores de IgG e IgA 
associados ao aumento dos episódios de infeção podem ser explicados por uma 
eliminação mais lenta dos agentes infeciosos na síndrome, levando a uma supra-
estimulação do sistema imune e a uma produção aumentada de anticorpos. Em contraste, 
os níveis significativamente inferiores de IgM provavelmente indicam uma baixa 
capacidade anti-infeciosa das crianças DS. 
O trato respiratório humano está continuamente exposto a microorganismos. A 
primeira linha de defesa contra estes patogéneos, que faz parte da resposta imune inata, 
é principalmente formada pelo epitélio ciliado, células dendríticas e macrófagos que estão 
presentes localmente. Através da fagocitose e morte posterior, os patogéneos em causa 
são destruídos e removidos, sendo assim prevenida a invasão de tecido adicional. Para 
além disso, uma resposta imune mais específica é iniciada localmente, com a produção de 
citoquinas pro e anti-inflamatórias (111). Com o objetivo de investigar se as crianças com 
DS podem ser consideradas como um grupo de risco adicional para ITR pneumocócica e, 
nesse sentido, para desvendar a reposta imune inata subjacente a um estímulo bacteriano 
Gram-positivo, foi então realizada a estimulação ex vivo com S. Pneumoniae, como modelo 
para a pneumonia bacteriana Gram-positiva. O achado mais importante do estudo foi o de 
que as crianças com DS produzem níveis aumentados de IL-10 após a estimulação. Após 
a estimulação com LPS, fator de virulência importante das bactérias Gram-negativas, não 
foram observadas alterações nos níveis da interleucina. Os resultados demonstraram que 
diferentes microorganismos desempenham um papel importante na resposta do 
hospedeiro e desencadeiam diferentes respostas inflamatórias, dependendo das suas 
propriedades intrínsecas. Ambos, o pneumococo e o LPS, interagem com TLR4 nas células 
da imunidade inata, contudo, o pneumococo também interage com TLR1 e TLR2, o que 
provavelmente leva à diferença na produção de IL-10 entre as estimulações com LPS e S. 
pneumoniae (112).  
Fatores que podem induzir imunodeficiência têm sido postulados, como deficiência 
em zinco e acelerada imunosenescência, apesar das suas significâncias clínicas não terem 
sido estabelecidas. Os defeitos anatómicos comuns na síndrome alteram as barreiras 
inatas e facilitam o processo de doença infeciosa e precisam de ser considerados na 
abordagem das infeções nestes doentes. (113). 
A anemia é considerada uma situação relativamente frequente, afetando 
principalmente crianças e grávidas, especialmente nos países em desenvolvimento. 
Alguns autores têm demonstrado que crianças com DS são mais predispostas para 
desenvolver desordens hematológicas, como anemia, o que pode estar relacionado, mais 
uma vez, com o envolvimento de genes localizados no cromossoma 21, participantes do 
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ciclo de metilação do folato, um componente essencial para a formação de Hb e síntese 
de DNA. Alguns destes genes são responsáveis por codificar proteínas e RNAs e estas 
alterações podem também alterar a diferenciação das células hematopoiéticas. Roberts et 
al. (114) sugerem que a trissomia tem um impacto complexo na biologia das células 
progenitoras hematopoiéticas, desregulando o seu crescimento e diferenciação durante o 
estágio embrionário. Além disso, é estimado que as crianças com DS tenham uma 
probabilidade 10 a 20% superior para desenvolver leucemia e doenças mieloproliferativas 
em relação aos indivíduos sem a síndrome (115).  
Para concluir, com base nos estudos até então desenvolvidos, é muito mais 
provável que o sistema imune destas crianças seja intrinsecamente deficiente desde o 
início e não consequente a um processo generalizado de envelhecimento precoce. Apesar 
de não ser ainda claro, existe pelo menos a possibilidade de que, para além das aparentes 
anormalidades tímicas e dos linfócitos T, os linfócitos B também sejam intrinsecamente 
deficientes. Deve ser sugerida a investigação adicional às crianças com DS que 
apresentam frequência aumentada de infeções. Nesta avaliação, baixos títulos de 
anticorpos específicos pós-vacinais, nomeadamente anti-pneumocócicos, sugeriria a 
necessidade de intensificar as doses de imunização. As observações acima mencionadas, 
nomeadamente em relação às alterações tímicas que resultam na redução da produção e 
output dos linfócitos gerados de novo, se confirmadas para um número maior de casos, 
podem ser de grande utilidade no desenvolvimento de novas estratégias para o tratamento 
da imunodeficiência associada à síndrome. Estudos adicionais são necessários para 
melhor compreender os mecanismos subjacentes a esta imunodeficiência e para avaliar 
as suas implicações na abordagem clínica. 
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